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(HIR及びH2R)の発現をRT-PCR, Western blot及びFlow cytometoryにより確認した｡次にHGFをヒ
スタミン, TNF-α, IL-1α及びLPSで刺激し,上清中に産生されたIL-8濃度をELISAにより測定した｡
さらに, PLC, MAPKs, NF-〝B特異的インヒビターを用いて前処理を行うことによりシグナル経路を検討し
た｡

























のみで, H2Rの明確な発現は認められなかった｡ 2) HGFからのIL-8産生は, TNF-α, IL-1α及びLPS
刺激の場合と同様に,ヒスタミンとHIRアゴニスト刺激により濃度依存的に増加した｡ 3)ヒスタミンと
TN-α,IL-1α及びLPSを用いて共刺激することによりHGFからのIL-8産生は有意に増加し,相乗効果が
認められた｡ 4)この相乗効果は, PLC,､MAPKs, NF-〝Bに対する各種インヒピタ一により有意に抑制され
た｡以上の結果から,ヒスタミンは単独でHGFからの炎症性サイトカイン産生を誘導するのみならず,
TNF-α, IL-1α及びLPS刺激によるMAPKsとNF-〝B経路を介したHGF活性化誘導に対して, HIR-
PLCを介したシグナル伝達によりこの経路を増幅することが明らかにされた｡
以上示した通り,南　匠君の研究成果は,ヒスタミンがHGFに作用することにより,歯肉における炎症反
応の増幅に関与している可能性を示し,歯周病の炎症病態形成機構解明に有用な情報を提供するものと考える｡
従って,当審査委員会は博士(歯学)を授与するに相応しい業績と判定した｡
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